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論文内容の要　旨
【背　景】
ウイルス感染による脳組織障害の進展に神経細胞のアポトーシスが関与していることが報告され
ているが、そのメカニズムに関しては未だ不明な点が多い。今回我々は新生仔ハムスターに致死的
な脳炎を喚起する神経親和性ムンブスウイルス（キルハム株）を用いて感染ハムスターの大脳にお
けるサイトカインの発現とアポトーシス細胞の分布を観察し、神経細胞のアポトーシスにおけるサ
イトカインの関与について検討した。
【対象・方法】
生後0日目のシリアンハムスターの脳内に1．35×103TCID幻のキルハム株ムンブスウイルスを10
〝1接種し、ウイルス接種後2、4、7日目に脳を摘出した。一部は4％パラホルムアルデヒドに
て濯流固定後に凍結切片を作製してTUNEL法染色及びIL－1βの免疫染色を行い、その分布を検討
した。また摘出したウイルス感染脳より蛋白及びRNAを摘出し、IL－1βとTNF－aの発現をウエス
タンプロット法及びRT－PCR法を用いて観察した。本モデルでの神経細胞のアポトーシスにおけ
るII．－1βの関与を明らかにするために更に以下の事柄を検討した。1．ウイルス接種後のハムスター
脳内に抗II．－1β抗体を投与してTUNEL陽性細胞数を抗IL－1β抗体非投与群と比較した。2．ウイル
ス非接種のハムスターの脳内にrecombinantIL－1βを投与しアポトーシス誘導の有無を観察した。
【結　果】
ウエスタンプロット法で接種後2日目の大脳ではILlβ、TNF－αともに発現が認められなかっ
たが、接種後4日目ではIL－1βの発現が見られ、7日目では更に発現が増強していた。それに対し
TNFTaの発現は認められなかった。RTTPCR法でも同様の結果が得られ、mRNAレベルでのIL－1
βの発現が認められた。接種後7日目の免疫染色ではIL－1β陽性細胞は大脳皮質および海馬に集族
して認められ、形態的には浸潤した炎症細胞と合致していた。一方TUNEL反応は大脳皮質および
海馬の神経細胞核に多く観察された。さらにrecombinantIL－1βの脳内投与においても大脳皮質
および海馬にTUNEL陽性細胞が散在性に認められたのに対し、抗IL－1β抗体の脳内投与では大脳
皮質においてTUNEL陽性細胞数の著明な減少が見られた。
【考　察】
TUNEL反応とIL－1βは同時期に発現し、TUNEL陽性の神経細胞とIL－1β陽性の炎症細胞は近
接して局在していた。またIL－1βの投与のみでも神経細胞のアポトーシスの誘導が見られ、さらに
抗ILlβ抗体によりアポトーシス誘導が阻害されていることから、本感染モデルにおけるアポトー
シスがIL－1βにより制御されていることが示唆された。
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【結　論】
神経親和性ムンブスウイルス（キルハム株）によるハムスターの致死的なウイルス脳炎において
神経細胞のアポトーシスがIL－1βにより制御されていることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は神経親和性のウイルス性脳炎における神経細胞のアポトーシスと炎症性サイトカインの
役割を明らかにするため、キルハム株ムンブスウイルス感染ハムスター脳内において神経細胞のア
ポト，シスの検討を行い、さらに代表的な炎症性サイトカインである　tumor necrosis factor－a
（TNF－a）、interleukin－1β（IL－1β）、FAS－ligand（FAS－L）についてその発現を観察したもので
ある。
生後0日目のシリアンハムスターの脳内にキルハム株ムンブスウイルスを接種し、Terminal
deoxynucleotidyltransferase一mediateddUTPnickendlabeling（TUNEL）法およびDNAの電
気泳動にてアポトーシスの検出を行った。またTNF－a、IL－1β、FAS－Lの発現を
immunOblotting、RT－PCR、及びimmunohistochemistryにて検討した。さらに感染ハムスター
脳内への抗IL－1β抗体の投与および非感染ハムスターの脳内へのrecombinantIL－1βの投与を行
いアポトーシスへの影響を検討した。
その結果、次のことが明らかになった。TUNEL反応とIL－1βは同時期に発現し、TUNEL陽性
の神経細胞とIL－1β陽性の炎症細胞は近接して局在していた。またIL－1βの脳内投与により神経細
胞のアポトーシスが誘導され、さらに抗IL1β抗体によりアポトーシスが阻害されていることから、
本感染モデルにおける神経細胞のアポトーシスがIL1βの発孝則こより誘導されると考えられた。
本研究はウイルス性脳炎における神経細胞のアポトーシスがIL－1βの発葺削こより誘導されること
をはじめて明らかにした論文であり、博士（医学）の学位を授与するに値するものと認める。
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